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ВВЕДЕНИЕ
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является са
мым частым видом гемобластозов у взрослых, пре
имущественно лиц пожилого возраста. В настоя
щее время важное этиопатогенетическое значе
ние при ХЛЛ придается нарушению баланса
между апоптозом и пролиферацией лимфоидных
клеток, где значимую роль играют генетические
факторы, влияющие на развитие и прогрессиро
вание заболевания [11, 17]. Показано, что однонук
леотидные замены (singlenucleotide polymor
phism – SNPs) в генах врожденного иммунного
ответа, локализованные в промоторном регионе,
влияют на конечный уровень секреции или эксп
рессии белка, кодируемого этим геном, а также на
функциональную активность этого белка, и ассо
циированы с риском развития опухолей лимфа
тической системы [3, 6, 12, 19]. Ряд исследовате
лей указывают на то, что SNPs в данных генах мо
гут влиять на клиническое течение заболевания
[2, 6, 8, 10, 14, 17], которое весьма вариабельно: от
«тлеющего» до прогрессирующего. С молекуляр
ногенетических позиций ХЛЛ изучен недостаточ
но полно. Подавляющее число исследований роли
различных геновкандидатов в формировании
риска развития хронического лимфолейкоза про
ведено зарубежом [6, 10, 17]. В Российской Феде
рации лишь несколько исследований посвящено
молекулярногенетическим аспектам данного за
болевания, причем основное внимание в этих ра
ботах уделено генам системы детоксикации ксе
нобиотиков [4, 5]. Роль иных генетических факто
ров, определяющих течение ХЛЛ, среди населения
России изучена мало.
Целью исследования являлась оценка мутаци
онного статуса генов иммунного ответа в каче
стве критериев прогноза у пациентов с добро
качественной и прогрессирующей формой тече
ния ХЛЛ.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен ретро и проспективный анализ исто
рий заболевания 30 больных ХЛЛ, жителей Киров
ской области, идентифицирующих себя как рус
ские. В исследование вошли пациенты, у которых
диагноз заболевания был установлен на основании
классических критериев диагностики в период с
2001 по 2013 г. Среди них 17 мужчин и 13 женщин
(соотношение 1,3:1). Исследования, проведенные у
больных, одобрены локальным этическим комите
том и выполнены в соответствии с законодатель
ством Российской Федерации. Характеристика об
следованных пациентов приведена
в табл. 1.
В изучаемых группах не выявле
но гендерных и возрастных отли
чий показателей, а также сроков
начала лечения и бессобытийной
выживаемости. В 15,4 % случаев
прогрессирующее течение заболе
вания установлено у пациентов
в момент постановки диагноза уже
в стадии С, что не наблюдалось при
доброкачественном течении про
цесса. Найдены отличия в выжива
емости, зависящей от заболевания
(с учетом случаев смерти непосред
ственно от ХЛЛ), между I и II груп
пами пациентов (100 vs. 61,5 %,
χ2=7,85, р=0,0051): за период на
блюдения умерли 5 больных с про
грессирующим ХЛЛ вследствие
перехода заболевания в терми
нальную фазу.
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Характеристика больных хроническим лимфолейкозом
Показатель Доброкачественнаяформа (n=17)
Прогрессирующая
форма (n=13)
 Пол:
   мужской
   женский
   соотношение
10 (58,8 %)
7 (41,2 %)
1,4:1
7 (53,9 %)
6 (46,1 %)
1,2:1
 Возраст на момент постановки диагноза,
лет,  Ме (25−75 ‰)
56 (54−64) 58 (58−73)
 Стадия ХЛЛ на момент постановки
диагноза по J. L. Binet et al. [7]:
   А
   В
   С
2 (11,8 %)
15 (88,2 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
11 (84,6)
2 (15,4)
 Kоличество пациентов, нуждающихся
в лечении на момент постановки диагноза
11 (64,7 %) 10 (76,9 %)
 Период наблюдения от момента постанов
ки диагноза до начала терапии, мес., Ме
(25−75 ‰)
19 (8−34) 12 (4−12)
 Общая выживаемость (количество боль
ных)
17 (100 %) 8 (61,5 %)∗
 Бессобытийная выживаемость, мес., Ме
(25−75 ‰)
25 (23−36) 36 (14−60)
 П р и м е ч а н и е : Ме − медиана показателя; в скобках − 25−75 ‰ − верхний
и нижний квартили; ∗ − достоверность различий показателя в группах больных
ХЛЛ.
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Геномное тестирование 19 поли
морфных участков 14 генов иммун
ного ответа (интерлейкина (IL)1β,
IL2, IL4, IL6, IL10, IL17A, фактора не
кроза опухоли (TNF), толлподобно
го рецептора (TLR)2, TLR3, TLR6,
TLR9, а также CD14 и FCGR2A)
(табл. 2) проводили методом поли
меразной цепной реакции с аллель
специфичными праймерами и
электрофоретической детекцией
продуктов реакции в агарозном
геле. Распределение генотипов по
исследуемым полиморфным локу
сам проверяли на соответствие
равновесию Харди–Вайнберга
с помощью точного теста Фишера.
Для расчета результатов использо
вали пакет программ «Statistica
V.12» и «MS Office Excel 2003».
Cтатистически значимыми счита
ли различия при p<0,05. Анализ
межгенных взаимодействий вы
полнялся с помощью непараметри
ческой программы методом редук
ции мультифакторных пространств (MDR –
Multifactor Dimensionality Reduction) [18], в том
числе с использованием ее модифицированной
версии GMDR (Generalized Multifactor Dimensio
nality Reduction) [9, 13].
РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В работе проведена оценка генетической ком
поненты в развитии и течении ХЛЛ, для чего была
изучена частота распространения аллелей и гено
типов генов иммунного ответа при доброкачествен
ном и прогрессирующем течении заболевания. Ус
тановлен ряд отличий, характерных для добро
качественного течения ХЛЛ. В частности, у таких
пациентов достоверно чаще выявлялись мутант
ный аллель А гена TNF (G308A) (28,1 vs. 7,7 %;
χ2=3,90; р=0,05; OR=4,70 (95 % CI: 0,92–24,10)); му
тантный аллель С гена TLR9 (T1237C) (25,0 vs. 3,8 %;
χ2=4,90; р=0,03; OR=8,33 (95 % CI: 0,97–71,76));
мутантный аллель А гена TLR2 (Arg753Gln) (50,0 vs.
15,4 %; χ2=3,80; р=0,05; OR=5,50 (95 %CI: 0,91–
33,18)). В то же время реже обнаруживался аллель
«дикого типа» С гена IL6 (C174G) (12,5 vs. 46,2 %;
χ2=4,07; р=0,04; OR=6,00 (95 % CI: 0,95–37,77)).
Известно, что анализ ассоциаций отдельных поли
морфных вариантов генов не дает достаточно пол
ного представления о механизмах формирования
предрасположенности к тому или иному варианту
течения заболевания, так как в основе развития ге
мобластозов лежат сложные межгенные и генсре
довые взаимодействия, которые необходимо учи
тывать при прогнозировании риска развития не
благоприятного течения процесса [1]. Поэтому
было проанализировано межгенное взаимодей
ствие генотипов в двухлокусных и мультилокусных
моделях.
На рис. 1 показана дендрограмма, отражающая
кластерную структуру избранных генов у больных
ХЛЛ.
Сильный антагонистический эффект предпола
гается для локусов TNF (G308A) и TLR2 (Arg753Gln),
а также локусов TLR9 (T1237C) и IL6 (C174G), но
в меньшей степени, чем для первой пары.
При анализе межгенных взаимодействий среди
всех моделей выявленных геновпредикторов воз
можного развития прогрессирующего течения
ХЛЛ наиболее значимыми оказались сочетания
гаплотипов в двух и трехлокусной моделях. Так, при
наличии генотипа ТТ гена TLR9 (T1237C) в сочета
нии с генотипом GG гена TLR2 (Arg753Gln) риск
развития прогрессирующей формы заболевания
возрастал в 23,8 раза (χ2=6,23; р=0,01; OR=23,83
(95 % CI: 1,50–377,42)), а при сочетании вышеука
занных гаплотипов с генотипом GG гена TNF
(G308A) – в 36 раз (χ2=6,70; р=0,01; OR=36,00
(95 % CI: 1,43–905,40)).
С помощью программы «MDR» проведен клас
терный анализ четырехлокусной модели и постро
ена радиальная диаграмма (рис. 2), отражающая
вклад полиморфизма каждого гена в развитие про
грессирующей формы ХЛЛ.
Сильный антагонистический эффект показан
для локусов TLR9 (T1237C) и TNF (G308A), TNF
Т а б л и ц а  2
Распределение полиморфных локусов генов иммунного ответа
Ген Полиморфный локус Цитогенетическаялокализация RS number
 IL1β T31C 2q132q14 rs2856841
G1473C rs1143623
C3953T rs1143634
T511C rs16944
 IL2 T330G 4q264q27 rs2069762
 IL4 C589T 5q235q31 rs2243250
 IL6 C174G 7p157p21 rs1800795
 IL10 C819 1q311q32 rs1800871
G1082A rs1800896
 IL17A G197A 6p12.2 rs2275913
 TNF G308A 6p21.33 rs1800629
 CD14 C159T 5q31.1 rs34424920
 FCGR2A His166Arg 1q23.3 rs1801274
 TLR2 Arg753Gln 4q31.34q32 rs5743708
 TLR3 Phe421Leu 4q35.1 rs3775291
 TLR4 Thr399Ile 9q329q33 rs4986791
 TLR6 Ser249Pro 4p14 rs5473810
 TLR9 T1237C 3p21.2 rs5743836
A2848G rs352140
 П р и м е ч а н и е : RS number − идентификационный номер однонуклеотидной
замены согласно "The Single Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP)"
("National Center for Biotechnology Information" (NCBI) [15], "National Human
Genome Research Institute" (NHGRI) [16]).
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(G308A) и TLR2 (Arg753Gln), TLR2 (Arg753Gln) и IL6
(C174G), IL6 (C174G) и TLR9 (T1237C), меньший –
для TNF (G308A) и IL6 (C174G). Наблюдалась весь
ма сильная синергичная связь между локусами
TLR9 (T1237C) и TLR2 (Arg753Gln), а учитывая весьма
значимый удельный вес каждого локуса (от 10,00 %
для TLR2 до 16,65 % для TLR9), можно отметить их
равное участие в предрасположенности к неблаго
приятному течению ХЛЛ.
В работе проведена идентификация полиморф
ных вариантов генов иммунного ответа у больных
ХЛЛ с различной скоростью прогрессия заболева
ния. Установлен ряд корреляционных связей рас
пределения модификационных профилей генов
при доброкачественной и прогрессирующей фор
ме ХЛЛ. Так, на доброкачественный характер те
чения ХЛЛ и, следовательно, выживаемость паци
ентов уже в момент постановки диагноза может
указывать присутствие мутантных аллелей генов
TNF, TLR9 и TLR2, а также низкая частота выявле
ния аллеля «дикого типа» гена IL6. Кроме того, оп
ределение комбинации нормальных гомозигот ге
нов TNF, TLR9 и TLR2 коррелирует с возможным
развитием прогрессирующей формы заболевания.
Таким образом, использование данных прогнос
тических факторов в клинической практике может
способствовать оптимизации выбора терапии. Из
всех проанализированных одиночных замен нук
леотидов в качестве дополнительных прогности
ческих критериев можно рекомендовать исследо
вание полиморфных вариантов генов TNF, TLR2,
TLR9 и IL6.
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Модификации генов иммунного ответа при различных
типах течения хронического лимфолейкоза
Генетические факторы не только вносят вклад в разви
тие хронического лимфолейкоза (ХЛЛ), но и могут оказы
вать влияние на характер течения патологического
процесса. Обследовали 30 больных ХЛЛ с доброкачествен
ным и прогрессирующим течением заболевания. У паци
ентов определяли распространенность генетических по
лиморфизмов в генах врожденного иммунного ответа.
Протестировано 19 полиморфных локусов в 14 генах. Об
наружено, что при доброкачественном течении ХЛЛ ста
тистически значимо чаще встречались мутантные аллели
генов фактора некроза опухоли (TNF) (G308A), толлпо
добного рецептора (tolllike receptor – TLR) TLR9 (T1237C)
и TLR2 (Arg753Gln) (OR: 4,70, p=0,05 и OR: 8,33, р=0,03 и
OR: 5,50, р=0,05 соответственно). Напротив, сочетание
нормальных гомозигот данных генов многократно увели
чивало риск развития прогрессирующей формы заболе
вания. Можно связать наличие полиморфизма генов TNF
в полиморфном локусе 308, TLR2753, TLR91237 с харак
тером клинического течения ХЛЛ и рекомендовать исполь
зовать данные маркеры в качестве ранних дополнитель
ных диагностических и прогностических критериев не
благоприятной формы лейкозного процесса с целью
оптимизации химиотерапии.
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, полимор
физм генов, иммунный ответ, цитокины, толлподобные ре
цепторы.
SUMMARY
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Modification of immune response genes in various types
of chronic lymphocytic leukemia
Genetic factors not only contribute to the development of
chronic lymphocytic leukemia (CLL), but also can affect the
nature of the pathological process. The study included 30
patients with CLL with indolent and progressive course of the
disease. The patients were tested on prevalence of genetic
polymorphisms in the genes of the innate immune response.
Nineteen polymorphic loci in 14 genes were tested. It was found
that with indolent course of CLL, mutant alleles of genes of
tumor necrosis factor (TNF) (G308A), Tolllike receptor (toll
like receptor – TLR) TLR9 (T1237C) and TLR2 (Arg753Gln)
(OR: 4.70, p = 0.05 and OR: 8.33, p = 0.03 and OR: 5.50, p =
0.05, respectively) statistically, were encountered much more
frequently . In contrast, combination of normal homozygotes of
these genes greatly increased the risk of progressive form of the
disease. Presence of TNF gene polymorphism in the polymorphic
locus 308, TLR2753, TLR91237 can be associated with the
nature of the clinical course of CLL to encourage use these
markers as early additional diagnostic and prognostic criteria
for unfavorable form of leukemic process in order to optimize
chemotherapy.
Key words: chronic lymphocytic leukemia, gene polymor
phism, immune response, cytokines, Tolllike receptor.
